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RESUMEN
El descubrimiento de los microRNAs (miRNAs) ha demostrado que estos se comportan como una poderosa 
clase de reguladores de la expresión génica. Al actuar a nivel postranscripcional, los miRNAs son capaces de 
modular la expresión de al menos un tercio de los RNA mensajeros codificados por el genoma. Aquí resu-
mimos las principales alteraciones en la expresión de los genes para miRNAs identificados en el carcinoma 
papilar de tiroides. Se discuten también los mecanismos por los cuales la desregulación de estos miRNAs 
podrían estar involucrados en la transformación de las células foliculares tiroideas. Rev Argent Endocrinol 
Metab 51:205-212, 2014
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ABSTRACT
MicroRNAs (miRNAs) small (~22 nt) single-stranded RNA molecules that are not further translated into 
proteins. They can act as negative regulators of the protein-coding gene expression and may impact cell dif-
ferentiation, proliferation and survival. They have been implicated in carcinogenesis. The purpose of this 
review is to summarize the main alterations of miRNA expression identified in thyroid papillary carcinomas, 
and discuss the mechanisms by which miRNA deregulation might be involved in thyroid cell transformation. 
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INTRODUCCIÓN 
Cuando el proyecto del genoma humano mapeó 
su primer cromosoma en 1999, se predijo que el 
genoma nuclear contendría más de 100.000 genes 
codificantes para proteínas. Sin embargo, solo 
alrededor de 20.000 fueron finalmente identifica-
dos (International Human Genome Sequencing 
Consortium, 2004). Hoy en día, se sabe que solo el 
2 % del genoma humano codifica para proteínas 
funcionales. El hecho que haya más proteínas que 
genes se debe al procesamiento diferencial del RNA 
para dar diferentes RNA mensajeros (mRNAs). 
Desde entonces, el advenimiento de herramien-
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tas bioinformáticas combinadas con estudios de 
microarreglos (microarrays) que examinan el 
transcriptoma (aquellas secuencias de ADN que se 
transcriben) ha revelado que muchas transcripcio-
nes son RNAs no codificantes de proteínas pero sí 
funcionales. Ellos incluyen: microRNAs (miRNAs), 
pseudogenes, RNAs largos no codificantes.
Los miRNAs son moléculas pequeñas de RNA 
no codificantes que contienen aproximadamente 
22 nucleótidos, que se encuentran en las plan-
tas, animales y algunos virus y funcionan en la 
regulación postranscripcional de la expresión 
génica(1) apareándose por complementaridad con 
los mRNAs que se traducirán en proteínas. Como 
consecuencia el mRNA es degradado o se impide 
la traducción y el resultado es una menor síntesis 
proteica. Un mismo miRNAs se puede aparear a 
diversos mRNAs.
El genoma humano codificaría para más de 
1000 miRNAs, y podrían tener como blanco el 
60 % de los genes. Los miRNAs de plantas pueden 
aparearse a los mRNAs blancos tanto en regiones 
codificantes así como en regiones no traducidas 
mientras que los miRNAs en animales son ca-
paces de reconocer sus mRNA blancos a través 
de secuencias muy cortas, 6-8 nucleótidos, en el 
extremo 5´ de un miRNA. El silenciamiento del 
gen en animales puede ocurrir ya sea, a través de 
la degradación del mRNA si es que hay una com-
plementación perfecta o la prevención de que el 
mRNA sea traducido cuando la complementación 
es parcial(2-5).
La regulación combinatoria es una caracte-
rística de la regulación de los genes por parte 
de miRNAs. Un miRNA dado puede tener como 
blanco a mRNAs diferentes, y un mRNA dado 
puede igualmente ser el blanco de varios miRNAs. 
Al afectar la regulación génica, los miRNAs son 
propensos a estar involucrados en la mayoría de 
los procesos biológicos(6). En los diferentes tipos de 
células y tejidos encontramos diferentes conjuntos 
de miRNAs expresados(7). 
Está ampliamente aceptada que la desregula-
ción de los miRNAs juega un papel crítico en la 
carcinogénesis. El primer cáncer humano que se 
supo que estaba asociado con la desregulación de 
un miRNA fue la leucemia linfocítica crónica y 
más tarde se ha encontrado que muchos miRNAs 
tienen vínculos con algunos tipos de cáncer y de 
ahí que se los denomina “oncomirs”. Algunos miR-
NAs se pueden comportar como genes supresores 
de tumores(8).
El análisis del perfil de expresión de los miRNAs 
en neoplasias humanas ha revelado la presencia de 
perfiles de miRNAs para cada neoplasia indicando 
a los miRNAs como excelentes herramientas para 
el diagnóstico y pronóstico del cáncer(9).
CLASIFICACIÓN DE TUMORES DE TIROIDES 
Y FACTORES DE RIESGO 
La glándula tiroides se compone principalmente 
de dos tipos de células: células foliculares respon-
sables de la síntesis de la triyodotironina (T3) y 
tiroxina (T4) y parafoliculares productoras de cal-
citonina (células C). Las células foliculares son las 
que predominan y forman estructuras foliculares. 
Por el contrario, las células C representan solo el 
1 % de todas las células de la tiroides y contribuyen 
a la regulación del metabolismo del calcio a través 
de la secreción de calcitonina. Sobre la base de una 
serie de factores histológicos y clínicos, los carci-
nomas que se originan en las células foliculares 
se subdividen en carcinomas bien diferenciados, 
poco diferenciados y no diferenciados o anaplásicos 
(ATCs)(10,11). Los carcinomas tiroideos bien dife-
renciados consisten esencialmente en los subtipos 
papilar (PTC) y folicular (FTC).
Los carcinomas papilares de tiroides represen-
tan alrededor del 80 % de todos los carcinomas de 
tiroides, y son 2,6-6 veces mayor en mujeres que en 
hombres. Una de las principales características de 
los PTC es una arquitectura papilar convencional 
con células caracterizadas por rasgos morfológicos 
nucleares característicos (núcleos en vidrio esme-
rilado)(10). Un factor de riesgo importante para el 
desarrollo de PTC es la exposición a la radiación 
ionizante como lo demuestra la alta incidencia de 
PTC entre los sobrevivientes de los bombardeos 
atómicos de Hiroshima y Nagasaki(12) y entre los 
niños que viven en Belarús y Ucrania luego del 
accidente de Chernóbil(13).
LESIONES GENÉTICAS EN LOS 
CARCINOMAS DE TIROIDES 
Alrededor del 70 % de los PTC contienen muta-
ciones que afectan genes de la vía activada por la 
MAP quinasa (Mitogen-Activated Protein Kinase, 
MAPK), a saber: RET, TRK, RAS y BRAF(14,15). 
Alrededor del 30 % de los PTCs se caracterizan 
por la presencia del oncogén RET/PTC, que es un 
gen quimérico generado por el protooncogen RET 
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(codifica para un receptor de membrana para fac-
tores de crecimiento neurotrófico), el cual fusiona 
su dominio tirosina quinasa con la región 5‘ de 
diferentes genes(16). Se han encontrado también 
reordenamientos que generan genes de fusión que 
implican TRK en 10 % de los PTCs(17).
Alrededor del 40 % de los PTC se caracterizan 
por la misma mutación BRAF específica. Esta 
mutación se genera por una transversión T> A 
en la posición 1799 que produce una sustitución 
valina>glutámico en el residuo 600 (V600E). Este 
cambio produce una activación constitutiva de la 
quinasa RAF, como se informó en melanoma(18). Se 
ha encontrado también una inversión paracéntrica 
del brazo largo del cromosoma 7 el cual provoca un 
rearreglo entre el dominio quinasa en el gen BRAF 
y el gen AKAP9 generando de este modo un gen de 
fusión que tiene propiedad oncogénica(19,20). Esta 
reorganización ha sido informada en PTCs después 
del accidente nuclear de Chernobyl(19).
Las mutaciones del protooncogen RAS han sido 
estrechamente asociadas con la variante folicular 
de PTC y con FTC (aproximadamente 30 % y 45 % 
respectivamente)(21,22). También son las principales 
lesiones moleculares descriptas en carcinomas 
pobremente diferenciados(23). Los reordenamientos 
PIK3CA son más frecuentes en ATC que en PTC o 
FTC, y generalmente están asociados con las esta-
dios tardíos de la carcinogénesis(24). A la inversa, las 
mutaciones en genes efectores de MAPK se asocian 
con frecuencia con las estadios tempranos de carci-
nogénesis tiroidea. Curiosamente se han descripto 
mutaciones en BRAF conjuntamente con AKT1, 
pero no con PIK3CA en el carcinoma de tiroides 
pobremente diferenciado(25). Las mutaciones que 
alteran la función de p53 son una característica 
del ATC(26,27).
MiRNAs 
Desregulación de la expresión de
miRNAs en PTC
A saber, un conjunto de miRNAs está sobreex-
presado de manera significativa en PTCs(28-30). 
Este conjunto se compone de miR-34b, miR-181, 
miR-181b, miR-181c, miR-213, miR-221, miR-222, 
miR-224, miR-31, miR-146, miR-155, miR 220 y 
miR-223. Entre ellos, miR-146, miR-221, miR-222 
y miR-181b se han confirmado en casi todos los 
estudios y han mostrado la mayor sobreexpresión. 
A la inversa, no se han encontrado miRNAs  que 
sean regulados por disminución en PTCs con un 
cambio de dos veces en comparación con los de 
tejido normal, aunque la disminución en la expre-
sión de algunos miRNAs (let-7f, miR-142, miR-140, 
miR-199 y miR-151) fue significativa(29).
Un análisis de microarreglos comparando PTCs 
agresivos vs. no agresivos mostró una sobreexpre-
sión de miR-146b, miR-221, miR-222, miR-155 y 
miR-31 y una disminución de miR-1, miR-34b, 
miR-130b y miR-138.
MiR-146 
Dos loci codifican para miR-146a y miR-146b (cro-
mosoma 5q33 y 10q24, respectivamente). Se dife-
rencian por solo dos nucleótidos(31). La expresión 
de estos dos miRNAs depende del tipo celular y de 
factores exógenos(32). Los encontramos sobreexpre-
sados en las muestras de PTC, y en PTC-FV y en 
carcinomas no papilares, no obstante en un grado 
mucho menor(33). En varias muestras, la sobreex-
presión de miR-146b fue mayor que la expresión 
de miR-146a(28,34), y se asoció con un aumento de 
la agresividad de los tumores tiroideos.
Un polimorfismo G/C (rs2910164) en el gen 
miR-146a podría predisponer a PTC(34). Este 
polimorfismo afecta el procesamiento de formas 
precursoras del miR-146a en la forma madura y 
conduce a una reducción de la forma madura de 
miR-146a en presencia del alelo C(34). Este proce-
so altera la regulación de los mRNAs blanco, lo 
que predispone a PTC(34). De hecho, en el estado 
heterocigota, miR-146a puede madurar en tres 
miRNAs correspondientes a miR-146,  y por lo 
tanto, aumentar el número de mRNAs blanco(31). 
NF-kB es uno de los blancos más importantes de 
miR-146(35) y, dado el vínculo entre la activación 
de NF-kB y las malignidades tiroideas(36), su regu-
lación por miR-146 puede ser crítico en el proceso 
de carcinogénesis tiroidea.
El racimo miR-221/222 
MiR-221 y miR-222 están arracimados en el cro-
mosoma X, y es por eso que el patrón de expresión 
es muy similar ya que serían transcriptos como 
policistrones. Están sobreexpresados en una gran 
variedad de neoplasias malignas, tales como en, 
colon, pulmón, ovario, mama, células escamosas 
de la cavidad oral, hepatocelular, próstata. Sin 
embargo, la expresión del racimo de miR-221/222 
está disminuida en los tumores de estroma gas-
trointestinal(37).
El mal pronóstico asociado con la sobreexpresión 
de miR-221/222 puede estar relacionado con su ca-
RAEM 2014. Vol 51  Nº 4208
pacidad para inducir la quimio y radioresistencia 
en las células cancerosas y por tener como blanco 
a genes implicados en la transición epitelial-me-
senquimal. De hecho, el racimo miR-221/222 está 
involucrado en la transición epitelio-mesenquimal 
en el cáncer de pulmón no microcítico in vitro e in 
vivo. Más aún, el miR-221 aumenta la sensibilidad 
de las células de glioma a la apoptosis inducida por 
la temozolomida, y transfección de células de cán-
cer de pulmón microcítico con anti-miR-221/222 
transforman las células resistentes en sensibles 
a la apoptosis por TRAIL (Tumor necrosis factor-
Related Apoptosis Inducing Ligand)(38).
El análisis bioinformático reveló también como 
blanco potencial de los miR-221/222 varios genes 
que codifican para proteínas que juegan un rol en 
el crecimiento y división celular (la regulación del 
ciclo celular, receptores de crecimiento y los pro-
tooncogenes, las proteínas apoptóticas, factores de 
transcripción, genes supresores de tumores). Entre 
los reguladores del ciclo celular, el gen CDKN1B ha 
sido identificado como un blanco de miR-221/222. 
CDKN1B codifica para el inhibidor de la quinasa 
dependiente de ciclina 1B (p27Kip1), un inhibidor 
de la enzima que se une y previene la activación 
de la ciclina E-CDK2 y de los complejos de ciclina 
D-CDK4, y por lo tanto controla la progresión del 
ciclo celular en la fase G1. 
Avalando estos resultados, la expresión forza-
da de miR-221 y miR-222 reduce los niveles de 
proteína p27Kip1 en la línea de cáncer papilar TPC 
induciendo que las células pasen a la fase S del 
ciclo celular superando el bloqueo en G1 como 
consecuencia de incubar las células en condiciones 
libres de suero(39). La proteína Pumilio-1 (PUM1) 
juega un papel crítico en la interacción entre miR-
221/222 y la región 3’-UTR (Un Translated Region 
3´) del mRNA de p27. PUM1 es una proteína de 
unión al RNA la cual es sobre expresada y fosfori-
lada para la inducción óptima de su actividad de 
unión en la 3´-UTR del mRNA de p27. Dicha unión 
induce un cambio local en la estructura del RNA 
que favorece la asociación con miR-221 y miR-222, 
causando la supresión de la expresión de p27 y la 
rápida entrada al ciclo celular.
El racimo miR-221/222 puede regular negativa-
mente los niveles de proteína p27 teniendo como 
blanco a FOXO3 el cual bloquea la activación 
transcripcional de p27. Es probable que la regu-
lación negativa de p27Kip por miR-221 y miR-222 
también podría desempeñar un papel in vivo ya que 
se ha demostrado una correlación inversa entre 
las expresiones de miR-221 y miR-222  y la de los 
niveles de proteína p27Kip en muestras de PTC(39). 
El papel de miR-221 y miR-222 como blanco de la 
proteína p27Kip ha sido validado también en otros 
tejidos además de la tiroides(40,41). Otros estudios 
han demostrado que el miR-221 puede regular 
al inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 
CDKN1C/p57 el cual es fundamental en el control 
del ciclo celular(41).
Un gen supresor de tumor importante que es 
blanco de miR-221/222 es la fosfatidilinositol-
3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN) que además 
de catalizar la reacción de hidrólisis del grupo 
fosfato del carbono 3 del fosfatidilinositol-3,4,5-
trisfosfato, desfosforila las proteínas fosforiladas 
en los residuos tirosina, serina y treonina. PTEN 
regula negativamente la vía de señalización de Akt/
PKB y se la encuentra disminuida con frecuencia 
en los carcinomas de tiroides humanos. Otro blanco 
de importancia del racimo miR-221/222 es c-KIT(42), 
también llamado CD117, una proteína que funcio-
na como un receptor con actividad tirosina quinasa 
y que se expresa en las células madre hematopoyé-
ticas, así como en otro tipo de células. El ligando 
para KIT se conoce como SCF(stem cell factor). En 
la mayoría de los PTCs se ha observado la pérdida 
de la proteína c-KIT(43) sin embargo, su papel en la 
carcinogénesis de la tiroides es aún desconocida. 
Cabe destacar, tal lo comentado, que la expresión 
del racimo miR-221/222 está disminuida drástica-
mente en los tumores del estroma gastrointestinal, 
cuyo desarrollo se asocia frecuentemente con la 
mutación del gen c-Kit.
MiR-181 
Los componentes de la familia miR-181 (miR-181, 
miR-181-b y miR-181c) están sobreexpresados en 
varias neoplasias malignas distintas de la tiroi-
deas(44,45). En la mayoría de estos tumores malignos, 
la sobreexpresión de miR-181 se correlaciona con 
un mal pronóstico. 
MiR-181b entre otros tiene como blanco a 
CBX7(46) el cual es un miembro de las proteínas 
del complejo represivo Polycomb 1 (PRC1)(47) y está 
drásticamente disminuido en los estadios tardíos 
de varias neoplasias malignas(48,49), promoviendo 
la progresión del ciclo celular que está, por el con-
trario, regulada negativamente por CBX7. Dado 
que CBX7 es capaz de regular negativamente la 
expresión de miR-181b, y puesto que las proteínas 
HMGA, están frecuentemente aumentadas en el 
cáncer y regulan negativamente a CBX7 y positi-
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vamente a miR-181, se ha propuesto una nueva 
vía que involucra HMGA1, miR-181b y CBX7, en 
la progresión del cáncer. Esta vía es apoyada por el 
hallazgo de una correlación directa entre HMGA1 
y la expresión de miR-181b que se traduce en la 
reducción drástica de la expresión génica de CBX7 
en carcinomas de mama humanos(46).
Mir-1 
Mir-1 es uno de los miRNAs más que encontramos 
más frecuentemente disminuidos en PTC y varias 
neoplasias malignas(50-54). También se encuentra 
disminuido en el bocio, FTA, FTC PTC y ATC in-
dependientemente del grado del fenotipo maligno.
Entre los blancos de miR-1 encontramos a los 
genes CXCR4  y SDF1 alfa, que codifican para el 
receptor para quimioquina CXCR4 y su ligando 
CXCL12, respectivamente(50). Consistente con un 
papel de la CXCR4 y las proteínas SDF alfa en la 
invasión celular y la metástasis, los estudios funcio-
nales demostraron que miR-1 es capaz de inhibir la 
migración celular de carcinoma de tiroides. Estos 
resultados indican que la disminución de miR-1 
está implicada en la carcinogénesis puesto que 
CXCR4, el cual se sobreexpresa frecuentemente 
en PTCs, desempeña un papel importante en el 
mecanismo de la metástasis de tumores prima-
rios de tiroides a ganglio linfático(55). MiR-1 tiene 
también como blanco al receptor tirosina quinasa 
para el factor de crecimiento de hepatocitos, que 
está codificada por el oncogen MET. Este onco-
gen promueve un complejo programa biológico 
llamado “crecimiento invasivo” que resulta como 
consecuencia de la estimulación de la motilidad 
celular, la invasión y protección de la apoptosis, y 
está sobreexpresado en la mayoría de los PTC(51,53).
Otro de los blancos de miR-1 es el gen CCND250 
que codifica para la proteína ciclina D2 la cual 
favorece la transición G1/S. Esto probablemente 
explica que la sobreexpresión de miR-1 es capaz 
de inhibir la proliferación normal y de células 
cancerosas mediante la detención de las células en 
la fase G1 del ciclo celular. Por lo tanto, se postula 
que una baja en miR-1 podría estar involucrada en 
el desarrollo del bocio y de adenomas foliculares. 
La disminución de miR-1 también está involucra-
do en el control de la proliferación de células de 
la tiroides. De hecho, es uno de los cinco miRNAs 
(miR-1, miR-28-A, miR-290-5p, miR-296-3p y miR-
297a) que se encuentran disminuidos en las células 
tiroideas normales por la acción de la TSH a través 
de la inducción de la actividad de la adenilato ci-
clasa. Uno de los blancos del miR-1 es el CREB1, 
un factor de transcripción activado por la TSH, 
que, mediante la unión a las regiones reguladoras 
de miR-1, regula negativamente su expresión, 
lo que indica que se requiere un sinergismo que 
implica TSH, CREB1 y miR-1 para que ocurra la 
proliferación de células tiroideas(56).
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
En base a la evidencia disponible, la desregula-
ción de los miRNAs parece ser un acontecimiento 
crucial en la carcinogénesis tiroidea. Estudios que 
impliquen la generación de ratones transgénicos 
que sobreexpresen estos miRNAs en la tiroides así 
como ratones knock out ratones con deficiencia 
tiroidea de los miRNAs que encontramos dismi-
nuidos en la carcinogénesis tiroideas nos aportarán 
nuevos conocimientos. Por otra parte, la cruza de 
estos modelos con ratones transgénicos que expre-
san los oncogenes activados con mayor frecuencia 
(RET/PTC3, TRK-T1, N-RAS) en PTCs, serían 
concluyentes para definir el rol de los miRNAs en 
la carcinogénesis tiroidea.
Es interesante hacer notar, que el estudio de 
siete miRNAs sobreexpresados (miR-187, -221, 
-222, -146b, -155, -224, -197) es capaz de dis-
criminar con alta precisión tumores tiroideos 
frente a nódulos hiperplásicos, ya sea en el tejido 
quirúrgico o en aspiración con aguja fina(57). En 
consecuencia, este grupo distintivo de miRNAs 
puede proporcionar una herramienta de diagnós-
tico adicional especialmente si se asocia con el 
análisis de los genes, alteraciones más frecuentes 
identificadas en los carcinomas de tiroides. Sin 
embargo, se requieren estudios adicionales para 
fundamentar de manera inequívoca la evaluación 
de la expresión de miRNA en el diagnóstico de los 
tumores de tiroides. 
La posibilidad de usar una terapia de miRNA 
para pacientes con PTC que tienen recurrencias, 
así como el bloqueo en la síntesis de determinados 
miRNA resulta prometedor. Sin embargo, su efica-
cia en la terapéutica dependerá por un lado, de la 
especificidad de la inhibición del gen blanco y por 
el otro la canalización del miRNA o anti-MIR hacia 
el tejido específico, tema este que todavía presenta 
grandes obstáculos y que deben ser superados 
para hacer una terapia de miRNA aplicable en la 
práctica clínica.
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